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TRANSPLANTATION 
RENALE 



L’apport createur 
de Rene Kuss 
et de Jean Hamburger 


En 1990, le prix Nobel de medecine recompense Joseph Murray a qui Ton doit 
la premiere transplantation renale couronnee de succes en 1954. 

Mais c’est a Paris que la technique tut inventee et que tut utilisee pour la premiere fois 
chez I’homme une immunosupression chimique qui sera suivie de succes. 



par Bernard Launois* 

L e rein est un organe retroperitoneal mais thora- 
cique. Si son prelevement est aise, son implanta- 
tion en position orthotopique, c’est-a-dire dans la 
fosse lombaire, parait impossible. En 1950, Rene Kuss 
imagina - sur le papier - une nouvelle intervention pour 
le greffer en situation heterotopique. 

LA TECHNIQUE DE KUSS 

Sur son schema original, le rein etait place dans la fosse 
iliaque en position sous-peritoneale, au-dessus du detroit 
superieur. Ainsi, il ne sera meme pas un obstacle praevia 
chez une femme accouchant par les voies naturelles. La 
veine renale tombait naturellement sur la veine iliaque. 
L’artere hypogastrique etait sectionnee au niveau de ses 
branches de division pour dessiner une courbe harmo- 
nieuse et s’anastomoser avec l’artere renale en termino- 
terminale. L’uretere se retrouvait a proximite de la vessie. 
Mais les competiteurs etaient nombreux pour appliquer 
ce nouveau schema. Le sort favorisa Charles Dubost 1 et 


Marceau Servelle. 2 En utilisant les deux reins d’un suppli- 
cie apres son execution, ils realiserent le 12 janvier 1951 
les deux premieres greffes renales selon la technique de 
Kuss. Ce dernier brulait aussi du desir de realiser enfin 
l’intervention qu’il avait decrite, ce qui fut fait le 30 jan- 
vier 1951, a partir d’un donneur vivant grace a une 
nephrectomie chirurgicale au-dessus d’une stenose ure- 
terale serree. 3 Malheureusement, toutes ces greffes 
furent des echecs. 

PARIS 1952, BOSTON 1954 

En 1952, un jeune homme de 16 ans, Marius Renard, fut 
adresse pendant la periode de Noel a l’hopital Necker, a 
Paris, pour une anurie. Charpentier, il etait tombe d’un 
echafaudage. A la suite d’un syndrome hemorragique, il 
avait eu une nephrectomie droite. Jean Hamburger diag- 
nostiqua une absence congenitale du rein gauche. La 
mere de Marius proposa de lui donner Fun de ses reins. 
Le jeune homme fut greffe la nuit de Noel par Louis 


* Membre de I’Academie nationale de medecine, ancien president de I'Academie nationale de chirurgie. 
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Rene 


Kuss 


1950 


Son dessin imaginant 
la future intervention 
de greffe renale 
en situation 
heterotopique 

(dessin du a la courtoisie 
de Christian Chatelain). 


Jean Hamburger en 1953 
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Michon, Jean Vaysse et Nicolas Oeconomos. Le rein fonc- 
tionna immediatement et les constantes biologiques se 
normaliserent, mais le 22 e jour survint un rejet qui 
entraina le deces. 4 Cet evenement eu un retentissement 
mediatique et scientifique considerable. «Ainsi, dans ce 
debut des annees 1950, la France etait le centre indis- 
cute du monde de la transplantation clinique. Les visi- 
teurs affluaient de toute part. » 6 John Merrill, qui etait 
un nephrologue de Harvard au Peter Bent Brigham 
Hospital, passa une annee sabbatique chez Jean 
Hamburger pour profiter de son experience. Au 
cours d’une discussion passionnee, il lui avait 
dit : « Vos craintes et votre attitude timo- 
ree sont unefaute a mes yeux, unefaute 
grave pour tous ces maladesfuturs qui 
mourront parce que vous n’aurez pas 
eu le courage de fair e le necessaire 
pour accroitre nos connaissances et 
ouvrir la voie a de nouvelles methodes 
de traitement ». 4 A Boston, David Hume 
avait deja realise neuf greffes renales mais 
implantees sur la cuisse chez des receveurs 
non modifies. De retour aux Etats-Unis, John Marius 
Merrill rapporta ce qu’il avait vu en France et il 
plaida pour la voie sous-peritoneale. Il incita Joseph Mur- 
ray a adopter la technique de Kuss et a effectuer une 
greffe chez des jumeaux identiques (homozygotes) [et 
non plus a utiliser des reins semi-identiques], Cela fut fait 
en 1954 : deux jours avant Noel, l’urologue Hartwell 
Harrisson fit un prelevement sans la moindre preserva- 
tion et Joseph Murray effectua la transplantation chez le 
frere jumeau vrai du donneur. En depit de 82 minutes 
d’ischemie chaude - une minute d’ischemie chaude egale 


20 minutes d’ischemie froide -, le rein fonctionna imme- 
diatement et fonctionnera 25 ans jusqu’a ce que le rece- 
veur decede d’une thrombose coronarienne. 6 

L’INFRANCHISSABLE REJET 

Les transplantations entre vrais jumeaux paraissaient 
une voie sans avenir. Merrill et Hamburger deciderent de 
s’interesser aux jumeaux non homozygotes. C’est 
d’abord Murray qui, le 24 janvier 1959, realisa une greffe 
entre deux faux jumeaux conditionnee par une radio- 
therapie corporelle totale. 7 Mais la technique 
appliquee a huit autres malades non apparen- 
tes echoua, et les patients decederent. 8 Tirant 
les enseignements de l’experience de Bos- 
ton, Jean Hamburger realisa a son tour, le 
29 juin 1959, une transplantation entre faux 
jumeaux (mais germains identiques, 
comme le montre l’etude des echanges de 
greffes de peau). Le receveur fut condi- 
tions par une radiotherapie sublethale prati- 
quee par Maurice Tubiana en deux sessions les 
Renard 22 et 28 juin 1959. 9 L’intervention fut effectuee par 

Jean Vaysse et Jean Auvert avec une ischemie chaude 
de 40 minutes. Peu apres, la diurese reprit et la biologie 
se normalisa en quelques jours. Brutalement, le 
13 juillet, la diurese diminua et la biologie s’altera, mais 
tout se normalisa le 20 juillet. Jean Hamburger decrit 
ainsi la crise aigue du transplant, le rejet reversible : 9 
« Cette circonstance nous perrnet d’apporter V observa- 
tion d’un phenomene inedit, susceptible de boulever- 
ser defagon inattendue nos concepts sur les rejets de 
transplants homologues : une maladie avortee du 
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transplant, contemporaine des dates habituelles du 
rejet et soulevant I’hypothese d’une curabilite possible 
du processus qui aboutit d' 'ordinaire a la mort du gref- 
fon ». Cette description passa inapergue. 

Trente ans plus tard, Starzl le reconnait devant Rene 
Kiiss, Henri Kreis et Jean-Frangois Bach : « Donnant 
Vexemple d’une erudition insuffisante, j’aifailli en ne 
citantpas ce travail (et celui de Billingham et alj dans 
une communication en 1963 etj’ai alors, sans le 
savoir, deforme toute la litterature ulterieure a ce 
sujet »7 II deviendra apparent avec le recul historique 
qu’il y a eu seulement deux tournants dans l’evolution de 
la transplantation : l’un etait l’induction du chimerisme. . . , 
et le second etait la demonstration dans les annees 1962- 
1963 que l’on pouvait induire une tolerance des allo- 
greffes grace a une immunosuppression. 10 
Mais l’atmosphere n’etait pas en faveur de la transplanta- 
tion. Me Farlane Burnett, un immunologiste australien, 
avait obtenu en 1960 le prix Nobel pour ses travaux sur la 
tolerance et la selection clonale, qui est la cle de voute de 
Fimmunologie moderne. Dans une mise au point publiee 
en janvier 1961 par le New England Journal of Medicine 
intitulee New approach to immunology , il ecrivait : « On a 
beaucoup reflechi sur les moyens defaire survivre ou 
fonctionner dans un environnement etranger des tissus 
ou des organes qui ne sont pas genetiquement ou anti- 
genetiquement identiques au patient. Cette mise au point 
dresse un bilan hautement defavorable au succes ». n 

KUSS ET LE SUCCES DE LA PREMIERE 
IMMUNOSUPPRESSION CHIMIQUE 

Rene Kiiss ne resta pas inactif. Apres un premier cas de 
greffe non apparentee dont Findication etait une erreur, il 
effectuale 22 juin 1960 une seconde greffe non apparentee, 
conditionnee par une irradiation totale corporelle de 400 
rads en deux sessions et 300 rads supplementaires sur la 
rate. Le fonctionnement du rein fut parfait jusqu’a la 
5 e semaine, oil il se deteriora. Une biopsie du rein le 1 7 aout 
montra son infiltration par les lymphocytes et les plasmo- 
cytes. Kiiss prescrivit alors 60 mg/j de 6-mercaptopurine 
et 40 mg/j de prednisone. Ce fut le premier succes d’une 
greffe entre non-apparentes et la premiere immuno- 
suppression chimique realisee au monde. 12 Des qu’il en eut 
connaissance, Roy Caine se precipita a Paris, car il y voyait 
la confirmation humaine de ses travaux experimentaux a 
Boston sur la 6-mercaptopurine et l’azathioprine. L’effet 
clinique et biologique fut remarquable. Starzl ecrivit en 
1992 : « C’ etait un exploit vraiment extraordinaire parce 
que deux des patients de Kiiss a la. survie la plus longue 


avaient regu des reins non apparentes (et le premier en 
janvier 1960) qui ontfonctionne pendant 17 et 18 mois ». 
Mais pourtant, e’est a Murray que fut attribue le prix Nobel 
de medecine. Qui le meritait le plus? Murray, qui avait uti- 
lise la technique de Kiiss sans risque immunologique, ou 
Kiiss, qui avait invente la technique, et avait ete le premier a 
obtenir un succes entre reins non apparentes et avait utilise 
la premiere immunosuppression chimique qui allait devenir 
la regie, et remplacer la radiotherapie corporelle totale 
sublethale ? La question peut se poser. En tout cas, en 2002, 
Rene Kiiss recevra le prix Peter Medawar, le Nobel de la 
transplantation, en meme temps que Georges Mathe et 
Joseph Murray a Miami. Le meme prix sera donne en 2008 
a Sydney a Jean-Michel Dubernard pour ses travaux sur les 
greffes pancreatiques, les greffes composites, et la greffe 
du visage. Rene Kiiss regu la medaille d’or au Congres 
mondial d’urologie a Hawai. 

Il faudra 2 ans pour que l’immunosuppression chimique 
associant azathioprine et prednisone entre dans les faits. 
Cette strategie sera concretisee lors d’un seminaire tenu 
le 23 septembre 1963 par le National Research Council a 
Washington (DC) et reunissant 25 groupes, dont notam- 
ment Willard Goodwin, Joseph Murray et John Merrill, 
Jean Hamburger, Rene Kiiss et Jacques Poisson, David 
Hume et H.M. Lee. Au dernier moment, Willard Goodwin 
invita deux nouveaux venus totalement inconnus, William 
Waddell, chairman du departement de chirurgie de 
l’ecole de medecine de Denver, et son jeune Associate 
Professor, Thomas Starzl. On sait peu de choses sur cette 
reunion, 13 sinon que la decision fut prise d’etablir un regis- 
tre de translation renale tenu par Joe Murray. 14 En 1990, il 
sera possible d’etablir la survie a 25 ans de ce groupe de 
patients. Sur les 342 patients qui avaient eu une 
transplantation non apparentee de 1951 a mars 1964, 
24 patients etaient encore vivants (dont 15 de Denver) 
provenant de six centres (Boston, Denver, Edinbourg, 
Minneapolis, Paris et Richmond). Surtout, un malade de 
Jean Hamburger, age de 34 ans, avait regu un rein cadave- 
rique en 1964 et avait survecu jusqu’au 12 octobre 1989. 13 

1963 : LA RUEE VERS L’OR 

Cette revolution qui venait de survenir etait aussi impre- 
visible que la chute du mur de Berlin 26 ans plus tard. La 
transplantation renale etait devenue un « service rendu 
aux malades » du jour au lendemain. 12 Car derriere la 
greffe, il existe un enorme drame humain. La greffe, e’est 
l’espoir de traiter des malades souvent jeunes, trop nom- 
breux, trop souvent abandonnes. C’est F arret de l’asser- 
vissement a la machine, e’est la disparition de l’anemie, 
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Transplantation renale. L’apport createur de Rene Kiiss et de Jean Hamburger 



Le premier transplant renal non apparente (22 juin 1960) avec 
Rene Kiiss et Marcel Legrain. 


car it n’y a pas d’erythropo'ietine, le retour de la force phy- 
sique ; c’est la naissance d’enfants normaux, d’abord de 
peres greffes puis, beaucoup plus tard, de meres greffees. 
« Quand '■ I’annee 1963 commence, ily a seulement trois 
programmes actifs aux Etats-Unis, Boston, Richmond 
et Denver, et a peu pres le meme nombre en Europe. 
Quand 1963finit, c’etait comme la ruee vers I’or des 
centres de transplantation renale qui avaient large- 
ment prolifer e. » 10 Par la suite, en France, d’autres chi- 
rurgiens et particulierement Michel Lacombe, Philippe 
Thibault a Paris, participeront a l’aventure. 
Parallelement, apres avoir cree la reanimation medicale, 
Jean Hamburger devint le fondateur d’une toute nouvelle 
specialite, la nephrologie, classant les maladies renales 
grace a l’apport de la microscopie electronique et de l’im- 
munofluorescence et precisant la classification des 
glomerulonephrites. 6 II ecrivit deux livres en edition 
frangaise et anglaise : Transplantation renale et Nephro- 
logie, bible du monde entier, car la nephrologie a l’echelon 
international est frangaise. Rene Kiiss, quant a lui, devint 
le fondateur de l’urologie moderne (notamment pour la 
chirurgie reconstructrice des voies urinaires pour des 
lesions qui etaient considerees comme inoperables). * 1 11 
En 1966, Jean Hamburger et John Merrill creerent la 
Societe internationale de transplantation, dont le premier 
congres eu lieu en 1966 a Paris a la faculte de droit, rue 
d’Assas. Ce fut un succes considerable, avec plus de 2 000 
participants. Jean Hamburger en sera le president de 1 968 
a 1970. C’etait un excellent orateur et son anglais etait 
parfait. En 1976, au congres de la Societe internationale 
de transplantation a New York, il tint une conference inti- 
tulee « L’implication de la transplantation en recherche 


biologique et medicale ». L’orateur suivant, l’immuno- 
logiste hollandais Dirk Van Bekkum, declara : « Moi qui 
suis d’un pays plat, je ne suis pas capable d’atteindre 
ces hauteurs ». En novembre 1971, Rene Kiiss crea la 
Societe frangaise de transplantation, qui est la premiere 
societe nationale creee en Europe. Cinq membres de 
l’Academie nationale de medecine en ont ete successi- 
vement les presidents : Rene Kiiss, Jules Traeger, Jean 
Dausset, Bernard Launois, et Bernard Charpentier. C’est 
au cours de sa premiere session que Shackman decrivit les 
avantages de la transfusion sanguine avant transplanta- 
tion. En 1992, la Societe frangaise de transplantation, pre- 
sidee par Henri Kreis, regut a nouveau le Congres mondial 
de la Societe internationale de transplantation. 

Mais Jean Hamburger et Rene Kiiss eurent bien d’autres 
centres d’interet. Jean Hamburger etait attire par la litte- 
rature et deviendra membre de l’Academie frangaise. 
Rene Kiiss etait un amateur d’art. President des Amis du 
musee Boudin de Honfleur, il organisa en 1992 une 
superbe exposition consacree au peintre. Son dernier 
regard fut pour une toile de Claude Monet, Givemy sous 
laneige. • 


Voir aussi sur larevuedupratlclen.fr une phototheque plus complete. 
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